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L es corticoides ont valu a 
P.S.Hench le prix Nobel de 
medecine en 1 950 pour la decou- 
verte de l’efficacite anti-inflammatoire 
de 1’ acetate de cortisone (compose E) 
dans la polyarthrite rhumatoi'de. 1 Mal- 
gre les progres majeurs de l’immuno- 
therapie, il n’a toujours pas ete decou- 
vert de molecule ayant une activite 
anti-inflammatoire aussi puissante. 


Effets des corticoides 

Les corticoides agissent dans de nom- 
breuses cellules sur des cibles mul- 
tiples, expliquant des actions en « cas- 
cade » avec des boucles de regulation 
parfois complexes. Cela sous-entend 
qu’il faut analyser avec beaucoup de 
prudence les donnees experimentales 
in vitro, car elles ne sont pas toujours 
representatives de l’effet in vivo. 
L’effet des corticoides varie selon le 


Les corticoides sont des molecules que I’organisme synthetise pour 
reguler de nombreux mecanismes physiologiques immunitaires 
et metaboliques. Les composes utilises en therapeutique 
a plus fortes doses ont des proprietes anti-inflammatoires 
et immunomodulatrices tres utiles. Les corticoides 
ont des mecanismes d’action originaux qui sont essentiellement 
genomiques (transcriptionnels) caracterises par I’activation 
(transactivation) ou I’inhibition (transrepression) de nombreux 
genes cibles. Ces actions s’exercent dans de nombreuses cellules 
impliquees dans I’immunite innee (macrophages, polynucleaires, 
mastocytes), dans I’immunite adaptative (lymphocytes) 
mais aussi dans d’autres cellules (fibroblastes, cellules epitheliales 
et endotheliales). L’efficacite anti-inflammatoire s’explique 
par (’inhibition de la synthese de nombreuses cytokines, enzymes 
et mediateurs de I’inflammation ou I’induction de cytokines 
et de molecules anti-inflammatoires (lipocortine). Les corticoides 
regulent aussi les phenomenes d’activation et de survie cellulaire 
(apoptose) expliquant leur efficacite cytostatique dans certaines 
affections hematologiques malignes. 


type de compose. Les corticoides endo- 
genes sont des hormones indispen- 
sables a l’apprentissage et a la regula- 
tion du systeme immunitaire ainsi qu’a 
de nombreux metabolismes, en parti- 
culier glucidoprotidique. En revanche, 
les corticoides utilises a dose pharma- 
cologique, comme la dexamethasone, 
ont des actions plus puissantes, 
en particulier anti-inflammatoires et 
immunosuppressives. 

L’ action des corticoides depend de leur 
concentration, en particulier de la 
concentration tissulaire qui est tres dif- 
ficile a determiner. En general, les cor- 
ticoides endogenes agissent a concen- 
tration physiologique faible de l(L 7 a 10~ 9 
molaire, alors que ceux qui ont une 
action pharmacologique anti-inflamma- 
toire necessitent des concentrations plus 
elevees de l’ordre de 10" 5 a 10~ 7 molaire. 

Mecanismes d’action 

DES CORTICOIDES 
Les corticoides circulent lies a des pro- 
teines de transport ou, pour une faible 
proportion, sous forme libre. C’est cette 
fraction libre qui va etre active par dif- 
ferents mecanismes dont le plus impor- 
tant est la regulation de la transcription 
de genes impliques dans la reponse 
immunitaire et dans les differentes 
voies metaboliques . 2 ' 6 En marge de ces 
effets genomiques, il a aussi ete 
observe des effets non genomiques 

(fig. 1). 

Effets non genomiques 

Les effets non genomiques se distin- 
guent par leur rapidite d’ apparition 
(quelques secondes a quelques 
minutes). Cette rapidite s’explique par 
une interaction directe et immediate 
des corticoides avec la membrane cel- 
lulaire, car les corticoides, qui derivent 
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• Les corticoides interagissent avec la membrane cellulaire <l)ou penetrent dans le cyto- 
plasme (2). 

•Dans le cytoplasme, ils se fixent sur des recepteurs cytosoliques specifiques (Gila) 
ce qui provoque la liberation des «chaperonines» (Hsp 90, 70, 56 el 26) de ces recep- 
teurs. L’ autre isoforme GRji reste «libre» mais pourrait exercer une action inhibi- 
trice sur la fixation GRa-corticoide. 

• Le couple GRa-corticoide ainsi libere penetre dans le noyau oil il va agir sur la 
transcription des genes. Pour cela il va : 

- soit se fixer sous forme de dimere sur des sequences specifiques de I’ADN presente 
dans le promoteur de differents genes (sequence GRE) cette fixation se traduit par 
une transactivation ou une transrepression des genes; 

- soit interferer de differentes faqons avec les facteurs de transcription (FT) ou le 
complexe de transcription O cette fixation se traduit par une transrepression des 
genes. 

• Le couple GRa-corticoide peut induire la transcription de genes codant des ribonu- 
cleases ou d’autres proteines qui vont degrader ou stabiliser EARN (action post-trans- 
criptionnelle). 


du cholesterol, ont un effet de stabili- 
sation des membranes (fig. 1). 

Ces effets non genomiques se tradui- 
sent par une regulation rapide des taux 
d’AMP (adenosine monophosphate) 
cyclique intracellulaire et par des modi- 
fications des echanges membranaires de 
calcium et de sodium. Ces modifications 
aboutissent globalement a une inhibition 
de 1’activite cellulaire comme cela a ete 
demontre pour des lymphocytes. 

Ces effets n’apparaissent qu’avec de 
fortes doses de corticoides, et plus par- 
ticulierement avec certains composes 
synthetiques comme la dexamethasone. 
Ainsi, lors de l’utilisation de fortes 
doses par voie intraveineuse (bolus) ou 
en application locale, ces effets non 
genomiques pourraient expliquer l’ef- 
ficacite quasi instantanee des corti- 


coides capables d’inhiber la liberation 
de mediateurs cellulaires (histamine, 
acetylcholine) et d’ agir sur la muscu- 
lature lisse. 

Effets genomiques 

Les corticoides ont une action geno- 
mique essentiellement en modulant 
1’activite transcriptionnelle (traduction 
de 1’ ADN [acide desoxyribonucleique] 
en ARN [acide ribonucleique]) mais 
aussi en favorisant la degradation post- 
transcriptionnelle des ARN messagers 
(ARNm) (fig. 1 et 2). Ces effets geno- 
miques sont induits par de faibles 
concentrations de corticoides endo- 
genes, mais aussi par les composes the- 
rapeutiques. La fraction libre des cor- 
ticoides, qui traverse la membrane 
cellulaire, va se fixer avec une forte affi- 


nite a des recepteurs cytosoliques 
specifiques, appeles recepteurs aux 
glucocorticoides (GR). Les complexes 
hormones-recepteurs ainsi formes 
penetrent alors dans le noyau ou ils vont 
exercer soit une activation, soit une 
inhibition de la transcription d’un ou 
de plusieurs genes cibles. 

Recepteurs aux glucocorticoides 

Ces recepteurs font partie d’une super- 
famille de recepteurs aux steroides 
(progesterone, oestrogenes, hormones 
thyroidiennes, vitamine D. . .). La struc- 
ture de ces recepteurs est faite de 
5 domaines qui ont chacun une fonc- 
tion particuliere. Ils permettent, d’une 
part de se fixer aux corticoides, et 
d’autre part de se Her a l’ADN pour 
exercer une activite transcriptionnelle. 
Ces GR (appeles aussi GRa ou GR de 
type Ha) sont exprimes dans la quasi- 
totalite des cellules, mais leur densite 
est variable. A l’etat basal, ces GR sont 
presents sous une forme cytosolique 
inactive couplee a differentes Hsp (heat 
shock protein). 

Les complexes corticoides-recepteurs se 
fixent sur des recepteurs specifiques de 
l’ADN, appeles GRE (glucocorticoid- 
responsive element), pour modifier la 
transcription des genes (fig. 2). 7 
Les GR sont des elements importants 
de la regulation de la reponse aux cor- 
ticoides. La regulation de leur concen- 
tration cytosolique module la reponse 
aux corticoides endogenes et thera- 
peutiques. Cette concentration est 
determinee genetiquement ; elle 
depend aussi des taux intracellulaires 
de corticoides qui exercent un retro- 
controle negatif. Certaines cytokines, 
comme l’interleukine (IL)-2, l’IL-4, 
l’IL-10, l’IL-13 et l’interferon y 
(IFNy) pourraient accroitre leur syn- 
these dans les macrophages et les lym- 
phocytes et parfois modifier leur affi- 
nite. 8 D’autres facteurs hormonaux, 
en particulier les cestrogenes, inter- 
viennent de la meme maniere, souli- 
gnant la complexite des phenomenes 
de regulation. 

La regulation des GR pourrait 
dependre aussi d’une forme appelee 
GR|3 qui est le produit d’un epissage 
alternatif de l’ARNm des GR. Ces 
GRp, capables d’interagir avec les 
corticoides, peuvent se fixer sur les 
sequences GRE de l’ADN mais sans 
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exercer d’effet transcriptionnel. Ainsi, 
ils pourraient agir comme des inhibi- 
teurs des corticoi'des en bloquant l’ac- 
ces aux sequences GRE. Comme nous 
le verrons ulterieurement, des defauts 
de regulation des GR peuvent se tra- 
duire par une corticoresistance parfois 
importante. 

Activation transcriptionnelle 
on transactivation 

La fixation des complexes GR-corticoIde 
sur les sequences GRE de differents genes 
cibles permet leur transactivation, e’est- 
a-dire P activation directe de leur trans- 
cription. 2 - 3 - 5 Cette transactivation est 
observee pour differents types de genes. 
Elle explique en partie l’effet anti- 
inflammatoire des corticoi'des mais 
aussi la plupart des effets deleteres 
metaboliques. 

Inhibition transcriptionnelle 
ou transrepression 

L' inhibition transcriptionnelle ou trans- 
repression va essentiellement bloquer 
P expression de genes pro-inflamma- 
toires . 2 4 

Regulation post-transcriptionnelle 

Cette regulation se caracterise par une 
degradation des ARNm dont la demi- 
vie sera reduite par differents meca- 
nismes. 2 3 ' 5 

L’ ensemble de ces mecanismes mole- 
culaires permet d’expliquer la multi- 
tude des effets physiologiques et 
pharmacologiques des corticoi'des. 
Neanmoins, ces effets peuvent diffe- 
rer selon la molecule, la dose, le type 
de cellule ou de tissu cible et les carac- 
teristiques genetiques du patient. 

Actions anti-inflammatoires 

ET IMMUNOMODULATRICES 
Ces actions s’exercent sur de nom- 
breuses cellules en agissant sur de mul- 
tiples cibles. Les corticoi'des sont 
capables de moduler la reaction immu- 
nitaire immediate (ou innee) mais aussi 
Fimmunite specifique (ou adaptative) 
entrainant globalement une inhibition 
des reactions inflammatoires speci- 
fiques et non specifiques. 3 - 9 Ces effets 
sont dependants des doses et s’obser- 
vent surtout avec des composes utili- 
ses a dose therapeutique, mais certains 
sont induits par les corticoi'des endo- 
genes. 


Cellules cibles 

Macrophages et cellules dendritiques 

Les corticoi'des agissent en reduisant la 
synthese des principales cytokines 
(TNF a, IL-ip, IL-6, IL-12, IL-18) et 
chimiokines pro-inflammatoires, en 
particulier celles impliquees dans le 
recrutement des polynucleaires eosi- 
nophiles (MCP-3, eotaxine, MIP-1) et 
des polynucleaires basophiles ou des 
mastocytes (MCP-1, SCF). 8 Ils redui- 
sent aussi la synthese d’autres 


molecules pro-inflammatoires (NO 
[monoxyde d’ azote], prostaglandines, 
leucotrienes) et de nombreuses 
enzymes (proteases). Fonctionnelle- 
ment, les corticoi'des reduisent les capa- 
cites de presentation antigenique, 
notamment en limitant Pexpression des 
molecules HLA. 10 Ils modifient les 
capacites de phagocytose (via les 
recepteurs des fragments Fc ou FcyR) 
en les augmentant ou en les reduisant 
selon les etudes. Les corticoides sont 
aussi capables d’agir sur les cellules 


Corticoides 



a 

Differents mecanismes de transactivation genomique des corticoides. 

• La fixation de dimeres GRa-corticoide sur les sequences specifiques appeles GRE 
s’accompagne de differents phenomenes permettantla transcription des genes qui corn- 
portent cette sequence GRE dans leur region promotrice : 

- les dimeres GRa-corticoide entrainent I’activation d’un complexe transcriptionnel 
qui comprend differentes molecules ( CBP/p300, HD AC, HAT, et differents coactiva- 
teurs). Differents facteurs de transcription (NF-kB, AP-1, STAT...) vont se fixer sur 
ce complexe ; 

- Paction de ce complexe sur la chromatine permet son « debobinage » sous Paction 
d’une acetylase des histones ( acetylation des lysines d’histone). Ce « debobinage » 
rend les genes accessibles aux facteurs de transcription. La deacetylation des histones 
entrain e le phenomene inverse; 

- Paction de ce complexe transcriptionnel va permettre Paction des facteurs de trans- 
cription qui vont activer la RNA polymerase II aboutisant a la transcription du gene 
en ARN messager. 

• Un mecanisme de transactivation different existe (non symbolise sur ce schema). II 
s’agit de la formation d’un complexe entre GRa-corticoide et STAT 5 (facteur de 
transcription specifique) capable d’induire la transcription des genes en se fixant sur 
leur promoteur independamment d’une sequence GRE. Ce systeme est particulierement 
utilise pour P activation des voies de signalisation Jak-STAT qui regule le signal induit 
par les cytokines sur leur recepteur membranaire. 

Coactivateurs : GRIP 1 (GR interacting proteins), PCAF (p300/CBP - associated 
factor), SRC-1 ( steroid receptor eoactivator) 

CBP (cyclic AMP response elements binding protein (CREB) - binding protein 
GR : glucocorticoid receptor : GRE glucocorticoid response elements (sequence d’ADN 
specifique de fixation des GRa) 

HAT : histone acetyltransferase ; HDAC : histone deacetylase 

TATA : TATA Box 

RNA pol II : RNA polymerase II 

FT : facteur de transcription ; NF-kB (nuclear factor-KB), Ap-1 (activator protein 1) 
STAT (signal transducers and activators of transcription). 
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dendritiques en reduisant leur matu- 
ration en cellules presentatrices d’ an- 
tigenes et leur viabilite. 11 Dans certains 
epitheliums, comme ceux des voies res- 
piratoires, les corticoides reduisent la 
densite de cellules dendritiques et le 
nombre de macrophages. 

Polynucleaires et mastocytes 

Les corticoides reduisent la synthese 
de la plupart des substances produites 
par les polynucleaires, en particulier 
les cytokines et les chimiokines pro- 
inflammatoires (TNFa, IL-ip, IL-6, 
IL-8, IL-4, IL-5 GM-CSF) mais aussi 
les proteases, les radicaux libres, les 
prostaglandines et les facteurs toxiques 
propres aux eosinophiles (MBP, ECP, 
EDN, EPO). Les corticoides inhibent 
la migration des polynucleaires neu- 
trophiles vers les sites inflammatoires 
et limitent leur apoptose, expliquant 
ainsi la polynucleose classiquement 
observee sous traitement corticoide. En 
revanche, ils accelerent P apoptose des 
polynucleaires eosinophiles en indui- 
sant la synthese d’endonucleases. Glo- 
balement, des effets similaires sont 
observes pour les polynucleaires baso- 
philes et les mastocytes. 

Lymphocytes T 

Les lymphocytes T sont des cellules 
particulierement sensibles aux corti- 
coides. Les corticoides endogenes 
regulent l’apprentissage thymique en 
favorisant P elimination par apoptose 
des thymocytes immatures et en faci- 
litant la survie des lymphocytes T ayant 
reconnu des antigenes intrathymiques 
(selection positive). 12 Au cours d’une 
reaction immunitaire, les corticoides 
sont capables de reduire la prolifera- 
tion lymphocytaire induite par les anti- 
genes et les mitogenes, notamment en 
raison de Pinhibition de la synthese 
de l’IL-2 mais aussi de la modulation 
de P expression du recepteur a P anti- 
gene (TCR). 13 Ils limitent aussi leurs 
capacites de migration ( homing ) et 
diminuent la synthese des cytokines 
pro-inflammatoires (TNFa, IL- ip, IL-2, 
IFNy) et des molecules cytotoxiques 
(granzyme, perforine). De plus, ils peu- 
vent favoriser la synthese de cytokines 
anti-inflammatoires, en particulier 
d’IL-10 et de TGFp. 8 Dans certaines 
conditions experimentales, ils peuvent 
induire la production de cytokines Th2 


comme l'IL-4 et PIL-5 en inhibant la 
production d’IL-12 macrophagique et 
probablement en favorisant [’expres- 
sion des molecules de costimulation 
B7-2 au detriment de B7-1. 14 Cet effet 
est paradoxal pour des molecules effi- 
caces dans les maladies allergiques, 
comme l’asthme mais in vivo ; cet effet 
Th2 est compense par d’autres meca- 
nismes anti-inflammatoires. Les cor- 
ticoides reduisent les capacites de 
cooperation cellulaire en diminuant 
P expression de certaines molecules de 
surface (CD40 Ligand) et favorisent les 
phenomenes d’ apoptose des lympho- 
cytes actives (surtout les LTCD8). 10 ’ 15 

Lymphocytes B 

Les corticoides semblent avoir un impact 
direct plus faible sur les lymphocytes B. 
Ils sont capables de reduire leur proli- 
feration et d’ induire P apoptose des lym- 
phocytes B matures. Globalement, une 
corticotherapie prolongee se traduit par 
une baisse moderee de la synthese de 
P ensemble des immunoglobulines 
(hypo-y-globulinemie). Experimentale- 
ment, la dexamethasone et la prednisone 
peuvent induire in vitro la synthese d’lgE 
et d’IgG4 en synergie avec les cytokines 
lymphocytaires Th2 comme l’IL-4. Cet 
effet paradoxal est compense in vivo sur- 
tout par de fortes doses, par des meca- 
nismes regulateurs comme la reduction 
des phenomenes de cooperation cellu- 
laire. 

Fibroblastes et cellules epitheliales 

Les corticoides agissent aussi sur les 
cellules epitheliales et fibroblastiques 
en reduisant Pexpression des molecules 
d’ adhesion et la synthese de differents 
composes inflammatoires (cytokines, 
chimiokines, NO, prostaglandines, pro- 
teases). Cela explique l’efficacite des 
corticoides sur les cellules epitheliales 
de l’arbre bronchique dans l’asthme 
et les fibroblastes synoviocytaires dans 
la polyarthrite lhumatorde. 

Autres cellules 

Les corticoides peuvent agir sur de nom- 
breuses autres cellules, en particulier sur 
les cellules mesangiales (reduction de 
la synthese des chimiokines et des cyto- 
kines), sur les cellules endotheliales 
(reduction d’expression des molecules 
d’adhesion) et sur les cellules muscu- 
laires lisses (reduction de la contraction). 


Molecules cibles 

Les corticoides agissent directement 
ou indirectement (par Pinhibition 
d’une cytokine pro-inflammatoire par 
exemple) sur de nombreuses molecules 
cibles qui interviennent dans la reaction 
inflammatoire. 

Cytokines et chimiokines 

Les corticoides reduisent la synthese de 
nombreuses cytokines et chimiokines par 
des mecanismes essentiellement trans- 
repressionnels. Ces effets ont de nom- 
breuses consequences «en cascade ». A 
titre d’ exemple, les corticoides inhibent 
puissamment le TNFa - qui est une cyto- 
kine aux multiples points d’impacts - 
agissant notamment sur la circulation de 
nombreuses cellules inflammatoires via 
Pexpression de molecules d’adhesion 
et de chimiokines (IL-8, MCP...). En 
consequence, l’effet anti-TNF des cor- 
ticoides va avoir des effets anti-inflam- 
matoires indirects multiples. Inverse- 
ment, ils sont aussi capables d’ induire la 
synthese de cytokines anti-inflamma- 
toires lymphocytaires comme l’IL-10 
etleTGF-p. 

Molecules d’adhesion 

Les corticoides reduisent Pexpression 
de molecules d’adhesion a la surface 
de nombreuses cellules, en particulier 
des cellules endotheliales, des lympho- 
cytes et des polynucleaires. 16 Certaines 
d’entre elles (VCAM-1, ICAM-1, 
e-selectine, L-selectine, LF-A1, CD2) 
sont directement reprimees, mais c’est 
essentiellement en inhibant la synthese 
de TNF-a et d’IL- 1 que les corticoides 
exercent cet effet. 

Enzymes 

Les corticoides inhibent aussi directe- 
ment la synthese de nombreuses enzymes 
impliquees dans l’inflammation. 

L' inhibition de la NO-synthetase indue - 
tible (iNos) entrame une reduction de 
la concentration de NO, qui est une 
molecule participant a la vasodilatation 
et a P extravasation de proteines plas- 
matiques au cours de la reaction inflam- 
matoire. 

L’inhibition de la phospholipase A2 
(PA2) et de la cyclo-oxygenase 2 
(Cox2) se traduit par une baisse de la 
synthese de mediateurs de (’inflam- 
mation comme le thromboxane A2 
(TXA2) et les prostaglandines 
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(PGE2). 18 En revanche, la synthese des 
leucotrienes (LTB4, LTE4) est peu alte- 
ree, car les corticoides n’inhibent pas 
directement la 5 lipo-oxygenase et la 
FLAP qui sont 2 enzymes impliquees 
dans la synthese des leucotrienes par 
les polynucleaires neutrophiles et les 
monocytes. 

L' inhibition de la phospholipase C (PC) 
entraine une modification du metabo- 
lisme du phosphatidyl-inositol-diphos- 
phate, ce qui va perturber les mecanismes 
biochimiques intramembranaires. Ce 
phenomene a pour consequence une 
inhibition de la proliferation cellulaire, 
mais aussi une reduction de la libera- 
tion extracellulaire d’ agents preformes 
comme les mediateurs de l’allergie (his- 
tamine, serotonine, PAF -acether). 

De nombreuses enzymes intervenant 
dans les phenomenes de destruction 
cellulaire (proteases, collagenase, stro- 
melysine) ou dans les phenomenes 
inflammatoires (C3 convertase) sont 
inhibees par les corticoides. 

Proteines anti-inflammatoires 

Les corticoides induisent la synthese 
de la lipocortine 1 ou annexine 1 qui 
est un inhibiteur de la PA2, car elle 
empeche l’acces de cette enzyme a ses 
substrats lipidiques membranaires. 17 
Ainsi, il y a aura une reduction de la 
synthese d’acide arachidonique qui est 
le precurseur des prostaglandines et des 
leucotrienes. 

Les corticoides sont aussi des inhibi- 
teurs de l ’IL-1 via la synthese de mole- 
cules comme 1’ IL- 1 RA (recepteur 
antagoniste de 1’ IL- 1 ) et LIL-1R2 
(recepteur de type 2 de 1’ IL-1 (3) qui 
n’est pas actif mais capable de fixer 
P IL- 1 pour la detourner ainsi de ses 
recepteurs actifs de type 1. 

Les corticoides induisent aussi la syn- 
these de peptidases qui vont degrader 
les neurokinines comme la substance 
P et la neurokinine A liberees par les 
fibres C mais aussi la bradykinine et 
l’endotheline. A l’inverse, ils peuvent 
faciliter la production d’inhibiteurs de 
proteases comme le SLIP. 

Proteines de la phase aigue 
de I’inflammation 

Les corticoides endogenes induisent la 
synthese de la plupart des proteines de 
la phase aigue de P inflammation pro- 
duite par le foie et les monocytes- 


macrophages (proteine C-reactive, hap- 
toglobine, fibrinogene, C3...). Cette 
synthese physiologique se fait en 
reponse a differentes agressions, 
notamment microbiennes. En revanche, 
Putilisation des corticoides a doses the- 
rapeutiques va bloquer leur production, 
essentiellement en diminuant l’action 
du TNF-a, de PIL-6 et de l’IL-1. 

Molecules de proliferation cellulaire 
et de Vapoptose 

Les corticoides sont capables d’induire 
Papoptose des lymphocytes T actives, 
des lymphocytes B matures et d’autres 
cellules de Pinflammation comme les 
eosinophiles. 15 - 18 Cette apoptose est 
provoquee par differents mecanismes, 
en particulier la synthese d’ endonu- 
cleases, mais aussi par des phenomenes 
indirects comme P inhibition de la syn- 
these de facteurs de croissance (p. ex. 
PIL-5 et le GM-CSF necessaires aux 
eosinophiles). Inversement les corti- 
coides sont capables de proteger cer- 
taines cellules de Papoptose, en parti- 
culier les polynucleaires neutrophiles. 
Les corticoides vont aussi inhiber les 
proliferations cellulaires en agissant sur 
la synthese de differents proto-onco- 
genes ( C-myc , C-fos ) surtout dans les 
lymphocytes. C’est probablement cet 
effet qui explique qu’ils soient capables 
d’induire la maturation et la differen- 
ciation de differentes cellules. La 
modulation de la proliferation cellu- 
laire peut etre aussi liee a l’inhibition 
des phosphodiesterases qui se traduit 
par une augmentation de la concentra- 
tion intracellulaire d’AMP (C) dont 
l’effet est inhibiteur. 

En pratique, ces effets cytostatiques 
et apoptotiques expliquent Fefficacite 
antitumorale des corticoides dans les 
affections hematologiques malignes 
(leucemie, lymphome, myelome). 

Recepteurs 

Les corticoides inhibent la synthese 
des recepteurs de certaines cytokines 
(IL-2R et L4-R) et ceux des bradykinines, 
de Phistamine et de neurokines, comme 
la substance P (NK-1 et 2R), expliquant 
ainsi la reduction de la vasodilatation et 
de la permeabilite vasculaire. Les corti- 
coides agissent en augmentant la syn- 
these des recepteurs (32-adrenergiques, 
propriete utilisee dans le traitement de 
Pasthme. 


Mediateurs cytotoxiques 
Les corticoides diminuent la synthese 
de molecules cytotoxiques lymphocy- 
taires (granzymes, perforine) mais 
aussi celle d’autres molecules toxiques 
comme le peroxyde d’oxygene. 

Mecanismes de reponse 

AUX CORTICOIDES 
Il existe d’importantes differences 
interindividuelles dans la reponse aux 
corticoides, avec parfois de veritables 
corticoresistances observees dans des 
maladies inflammatoires comme la 
polyarthrite rhumatoide, la maladie de 
Crohn ou Pasthme. Si la resistance 
totale aux corticoides est un pheno- 
mene assez rare (a titre d’exemple, elle 
concerne moins de 1 asthmatique sur 
1 000), l’observation d’une resistance 
partielle est plus frequente. 

Role des recepteurs aux 
glucocorticoi’des dans les 
phenomenes de corticoresistance 

L’efficacite des corticoides semble 
directement liee a la concentration de 
GR disponibles dans le cytosol des cel- 
lules cibles. Ainsi, c’est la regulation 
de cette concentration mais aussi celle 
de l’affinite des GR qui semblent 
moduler la reponse aux corticoides. 
Differents mecanismes permettent 
d’expliquer les phenomenes de resis- 
tance aux corticoides. 

La concentration cytosolique et l’affi- 
nite des GR pour les corticoides pour- 
raient etre liees a un polymorphisme 
genetique, mais il n’a pas ete formel- 
lement demontre que cela pouvait 
expliquer la corticoresistance. 19 En 
revanche, il existe des sous-groupes 
de sujets qui semblent avoir une sen- 
sibilite accrue aux corticoides, definie 
par un polymorphisme particulier des 
GR. 20 

Le nombre de GR cytosoliques acces- 
sibles dans les cellules cibles pourrait 
dependre de l’expression de facteurs de 
transcription comme AP-1. Ainsi, une 
hyperexpression d’AP-1 pourrait 
«consommer» les GR qui n’auraient 
plus la disponibilite pour interagir avec 
les corticoides. Ce phenomene est 
observe plus particulierement dans les 
sites inflammatoires ou sont produites 
de grandes quantites de cytokines dont 
la synthese ne pourra alors pas etre inhi- 
bee par les corticoides. 
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CORTICOIDES 


Certaines cytokines, comme l’IL-2, 
l’IL-4, 1’ IL- 1 3 sont capables de reduire 
l’affinite des GR pour les corticoides 
dans des cellules comme les lympho- 
cytes T et les monocytes. Cette reduc- 
tion d’affinite est un mecanisme de 
resistance aux corticoides essentielle- 
ment demontre in vitro. 

Les GR(3 pourraient avoir un effet inhi- 
biteur de l’activite des corticoides. Leur 
concentration intracellulaire semble 
plus importante chez les sujets cortico- 
resistants compares a des sujets sains 
controles, comme cela a ete observe 
chez des asthmatiques corticoresis- 
tants. 21 

Autres mecanismes 
de corticoresistance 

Chez certains patients asthmatiques 
resistant aux corticoides, il a ete decrit 
une interaction defectueuse entre les 
complexes GR-corticoi'des et les autres 
proteines impliquees dans la trans- 
cription. Ce defaut d’ interaction a pour 
consequence une anomalie d’ acetyla- 
tion des histones de la chromatine qui 
se traduit par une reduction des effets 
transcriptionnels des corticoides. 
Dans la polyarthrite rhumatoide, il a 
ete decrit des auto-anticorps diriges 
contre la lipocortine, proteine anti- 
inflammatoire dont la synthese est 
induite par les corticoides. 22 Il reste a 
demontrer que ce mecanisme est veri- 
tablement en cause chez les patients 
corticoresistants. 

Nouvelles VOIES 
THERAPEUTIQUES 

Corticoides «dissocies» 

La comprehension des mecanismes 
d’ action anti-inflammatoire des corti- 
coides a perrnis le developpement de 
nouveaux composes « dissocies » qui 
ont 1’avantage d’etre anti-inflamma- 
toires sans avoir d’ effet endocrine et 
metabolique significatif . 23 Cela repose 
sur l’observation que la plupart des 
effets anti-inflammatoires sont lies a 
l’effet de transrepression des corti- 
coides, alors que les effets endocrines 
et metaboliques sont essentiellement 
lies a l’effet de transactivation. 

En pratique, des corticoides « disso- 
cies » sont deja utilises. Il s’agit de 
formes inhalees, prescrites dans 
l’asthme (budesonide, mometasone, 


500 


LA REVUE DU PRATICI EN 2003, 53 


fluticasone), qui ont un effet trans- 
represseur 20 a 100 fois superieur a 
1’ effet transactivateur. De nouveaux 
composes, plus selectivement trans- 
represseurs, comme le RU24858 et le 
RU466, ont une efficacite anti-inflam- 
matoire. In vitro, ces corticoides trans- 
represseurs sont des inhibiteurs parti- 
culierement puissants des chimiokines, 
des cytokines et d’excellents inducteurs 
d’apoptose. Cependant, cette selecti- 
vity, bien demontree in vitro, pourrait 
etre moins importante qu’on ne le pen- 
sait, comme le demontre une etude 
recente qui a perrnis d’observer que le 
RU24858 avait le meme effet osteo- 
peniant chez le rat qu’un corticoide 
classique. 24 

Molecules potentialisant T effet 
des corticoides 

Certaines molecules pourraient poten- 
tialiser l’effet des corticoides en agis- 
sant sur la concentration de GR. 
L’IL-10 augmente le nombre de GR 
sans modifier leur affinite, ce qui se tra- 
duit in vitro par une augmentation de 
la sensibilite des cellules cibles aux cor- 
ticoides. 

D’ autres molecules, comme la soma- 
tostatine et le TGF(3 pourraient avoir 
une action identique, suggerant que leur 
efficacite anti-inflammatoire soit liee a 
une amplification de la reponse aux 
corticoides. 

Conclusion 

L’histoire des corticoides est la grande 
aventure de molecules originales qui 
ont participe a la decouverte de nom- 
breux systemes impliques dans la regu- 
lation de 1’ inflammation et de la 
reponse immunitaire. Les corticoides 
rendent toujours des services inesti- 
mables en therapeutique, malgre leurs 
effets metaboliques deleteres. Leurave- 
nir depend d’une meilleure cortnaissance 
de leurs mecanismes d’ action qui va 
permettre de developper de nouvelles 
molecules plus selectivement anti- 
inflammatoires depourvues d’ effet meta- 
bolique. ■ 


Summary 

Corticoids and inflammation 

Jean Sibilia 

Corticoids are molecules which the organism 
synthesizes to regulate a large number of 
immune and metabolic physiological mecha- 
nisms. The compounds used as therapeutic 
agents have at higher doses very useful anti- 
inflammatory and immunomodulatory pro- 
perties. Corticoids have most original mecha- 
nisms of action which are essentially 
genomic (transcriptional) and characterized 
by activation (transactivation) or inhibition 
(transrepression) of numerous target genes. 
These molecules act in many cells involved 
in innate immunity (macrophages, granu- 
locytes, mastocytes) and adaptive immunity 
(lymphocytes) but also in other cells (fibro- 
blasts, epithelial and endothelial cells). The 
anti-inflammatory efficacy of corticoids may 
be explained by their inhibition of the syn- 
thesis of numerous cytokines, enzymes and 
mediators of inflammation or induction of 
cytokines and anti-inflammatory molecules 
(hpocortin). Corticoids also regulate cellu- 
lar activation and survival processes (apop- 
tosis), which explains their cytostatic effi- 
cacy in certain malignant hematological 
disorders. 
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